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論文内容要旨
気道粘膜防御機構に関して、気道粘膜下腺は気道分泌の中心的役割を果たし、粘液線毛運動を
充進することにより外来抗原や病原菌などに曝されている気道粘膜面における防御機構として
機能していることが知られている。一方で、 Toll 様受容体 (Toll-like receptor; TLR) の気道
粘膜防御機構における重要性が多数報告されている口しかし、 TLR と気道粘膜下腺による気道分
泌の直接的な関連は未だ明らかではない。 Flagellin は気道分泌の増強と関係、の深い緑膿菌の構
成成分であり、 TLR5 のリガンドとして知られている。そこで Flagellin のアセチルコリン
(acetylcholine; ACh) 刺激に伴う生理的電解質分泌に対する効果をパッチクランプ法を用いて
検討した。 Flagellin 単独ではイオン電流を惹起しなかった。 Flagellin は用量依存的に ACh に
より惹起されるイオン電流を有意に増強した。この増強効果は抗 TLR5 ブロッキング抗体により
完全に抑制された。気道粘膜下腺における TLR5 の発現は免疫染色及び RT-PCR 法で確認した。次
に TLR5 シグナルによる増強効果の細胞内機序について検討したo NO 合成酵素阻害剤あるいは
cGMP 依存性プロテインキナーゼ (cGMP-dependent protein kinase; cGK) 阻害剤によって、
Flagellin によるイオン電流増強効果が完全に抑制された。 NO の関与を裏付けるために細胞内 NO
産生を NO 感受性蛍光プローブで測定したところ、 ACh 単独群に比べ ACh+Flagellin 群において有
意に細胞内 NO 合成が増強した。これらの結果より、 TLR5 は NO/cGMP/cGK の活性化を介して気道
粘膜下腺からの水-電解質分泌を増強させる外的調整因子として気道粘膜防御機構に寄与して
いると考えられた。
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気道粘膜防御機構に関して、気道粘膜下腺は気道分泌の中心的役割を果たし、粘液線毛運動を
充進することにより外来抗原や病原菌などに曝されている気道粘膜面における防御機構として
機能していることが知られている。一方で、、 To11 様受容体 (To1トlike receptor; TLR) の気道
粘膜防御機構における重要性が多数報告されている。しかし、 TLR と気道粘膜下腺による気道分
泌の直接的な関連は未だ明らかではない。 Flagel1in は気道分泌の増強と関係の深い緑膿菌の構
成成分であり、 TLR5 のリガンドとして知られている。
そこで本研究では、 Flage11in のアセチルコリン (acety1choline; ACh) 刺激に伴う生理的電
解質分泌に対する効果をパッチクランプ法を用いて検討した。 F1age11in 単独で、はイオン電流を
惹起しなかった。Flagel1in は用量依存的に ACh により惹起されるイオン電流を有意に増強した。
この増強効果は抗 TLR5 ブロッキング抗体により完全に抑制された。気道粘膜下腺における TLR5
の発現は免疫染色及び RT-PCR 法で確認した。次に TLR5 シグナルによる増強効果の細胞内機序に
ついて検討した。 NO 合成酵素阻害剤あるいは cGMP 依存性プロテインキナーゼ (cGMP-dependent
protein kinase; cGK) 阻害剤によって、 Flagellin によるイオン電流増強効果が完全に抑制さ
れた。 NO の関与を裏付けるために細胞内 NO 産生を NO 感受性蛍光プローブで測定したところ、
ACh 単独群に比べ ACh+Flagellin 群において有意に細胞内 NO 合成が増強した。
以上の結果より、 TLR5 は NO/cGMP/cGK の活性化を介して気道粘膜下腺からの水ー電解質分泌
を増強させる外的調整因子として気道粘膜防御機構に寄与していると考えられた。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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